Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/06315-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

ASPIRIN PROTECT 100

100 mg, gastrorezistentna tableta

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 gastrorezistentna tableta obsahuje 100 mg kyseliny acetylsalicylove;j.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 4,546 ug sodika, pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentna tableta
Biele okrtihle bikonvexné gastrorezistentné tablety s priemerom 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Kyselina acetylsalicylova je indikovana dospelym pri nasledovnych kardiovaskularnych ochoreniach:

- Nestabilna angina pectoris — ako sucast’ Standardnej liecby.

- Akutny infarkt myokardu — ako sti¢ast’ Standardne;j liecby.

- Prevencia reinfarktov.

- Po operacidch alebo inych intervenciach na arterialnych cievach (napr. po ACVB —
aortokoronarny vendzny bypass, pri PTCA — perkutanna transluminalna koronarna
angioplastika).

- Prevencia tranzitornych ischemickych zachvatov (TIA) a mozgového infarktu u pacientov s TIA

Poznamka:

ASPIRIN PROTECT 100 nie je vhodny na lie¢bu bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

- Na nestabilni anginu pectoris
Denné davka sa pohybuje medzi 75 mg a 300 mg kyseliny acetylsalicylovej. Na zlepSenu
toleranciu sa odportac¢a denna davka jedna gastrorezistentna tableta ASPIRIN PROTECT 100
denne (zodpoveda 100 mg kyseliny acetylsalicylovej).

- Na akitny infarkt myokardu
Uvodné dévka dve az tri gastrorezistentné tablety ASPIRIN PROTECT 100 sa podava ihned’ po
podozreni na infarkt myokardu (zodpoveda 200 mg az 300 mg kyseliny acetylsalicylovej).
Udrziavacia davka je jedna gastrorezistentna tableta ASPIRIN PROTECT 100 kazdy den
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(zodpoveda 100 mg kyseliny acetylsalicylovej). Uvodna davka pouzita na tito indikaciu by sa
mala rozdrvit’ alebo rozzut’ a prehltntit’, aby sa dosiahla rychla absorpcia.

- Na prevenciu reinfarktov
Odporuca sa denna davka jedna gastrorezistentnd tableta ASPIRIN PROTECT 100 (zodpoveda
100 mg kyseliny acetylsalicylovej).

- Po operaciach alebo inych intervenciach na arterialnych cievach (napr. po ACVB, pri
PTCA)
Denna davka sa pohybuje medzi 100 mg a 300 mg kyseliny acetylsalicylovej. Na zlepSenu
toleranciu sa odporti¢a denna davka jedna gastrorezistentna tableta ASPIRIN PROTECT 100
denne (zodpoveda 100 mg kyseliny acetylsalicylovej).

- Prevencia tranzitornych ischemickych zachvatov (TIA) a mozgového infarktu u pacientov
sTIA.
Denné déavka sa pohybuje medzi 30 mg a 300 mg kyseliny acetylsalicylovej. Na zlepsenu
toleranciu sa odporti¢a denna davka jedna gastrorezistentna tableta ASPIRIN PROTECT 100
denne (zodpoveda 100 mg kyseliny acetylsalicylovej).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ ASPIRIN PROTECT 100 u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie s ziadne tdaje. Preto sa ASPIRIN PROTECT 100 neodporuca pouzivat' u deti
mladsich ako 18 rokov.

Porucha funkcie pecene

ASPIRIN PROTECT 100 je kontraindikovany u pacientov so zdvaznym zlyhanim pecene (pozri ¢ast’
4.3). ASPIRIN PROTECT 100 sa ma pouZivat’ s osobitnou opatrnostiou u pacientov s poskodenou
funkciou pecene (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

ASPIRIN PROTECT 100 je kontraindikovany u pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek (pozri ¢ast’
4.3). ASPIRIN PROTECT 100 sa ma pouzivat’ s osobitnou opatrnost'ou u pacientov s poskodenou
funkciou obliciek, pretoze kyselina acetylsalicylova méze d’alej zvySovat riziko poruchy funkcie
obli¢iek a akutneho zlyhania obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Sposob a dizka podivania

Gastrorezistentné tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ dostatonym mnozstvom vody, prednostne
aspon 30 minut pred jedlom. Pre zabezpecenie uvolnenia v alkalickom prostredi ¢reva, sa
gastrorezistentné tablety nemaji rozdrvit, rozlomit’ alebo rozhryzt’ (pozri Cast’ 5.2).

Na lie¢bu akutneho infarktu myokardu sa prva tableta ma rozdrvit’ alebo rozhryzt’ a prehltnit’.

Najvhodnejsi ¢as na zacatie lieCby ASPIRIN PROTECT 100 po aortokoronarnom venéznom bypasse
(ACVB) sa zda byt do 24 hodin po operécii.

ASPIRIN PROTECT 100 je uréeny na dlhodobé pouzivanie. Osetrujuci lekar musi rozhodniit’ o dizke
liecby.

4.3 Kontraindikacie

ASPIRIN PROTECT 100 sa nesmie pouzivat’ v nasledovnych pripadoch:

- precitlivenost’ na lie¢ivo kyselinu acetylsalicylovu alebo na iné salicylaty alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok (pozri ,,zoznam pomocnych latok*),

- S anamnézou astmy, ktora bola vyvolana podavanim salicylatov alebo latok s podobnym
ucinkom, najmé po nesteroidovych protizapalovych liekoch,

- aktivne peptické vredy,
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- hemoragicka diatéza,

- zavazné zlyhanie obliciek,

- zé&vazna hepatalna insuficiencia,

- zavazné srdcové zlyhavanie,

- davky > 100 mg/den pocas treticho trimestra gravidity.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Kyselina acetylsalicylova sa ma pouzivat’ s osobitnou opatrnost'ou v nasledovnych pripadoch:

- Precitlivenost’ na iné analgetika, protizapalové lieky alebo antireumatika alebo pri inych
alergiach.

- Gastrointestinalne vredy vratane chronickych alebo rekurentnych vredovych ochoreni
Vv anamnéze alebo gastrointestindlne krvacanie v anamnéze.

- Stibezna liecba antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.5).

- U pacientov s poSkodenou funkciou obliciek alebo u pacientov s poruchou centralnej cirkulacie
(napr. ochorenie renalnych ciev, kongestivne zlyhanie srdca, deplécia objemu, velky
chirurgicky zakrok, sepsa alebo masivne krvacanie), pretoze kyselina acetylsalicylova moze
d’alej zvySovat riziko poSkodenia funkcie obli¢iek a potencovat’ rozvoj akutneho zlyhania
obliciek.

- U pacientov, ktori maji zavazny nedostatok gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy moze kyselina
acetylsalicylova vyvolat’ hemolyzu alebo hemolyticku anémiu. Faktory, ktoré mozu zvySovat’
riziko hemolyzy su napr. vysoké davky, horucka alebo akutne infekcie.

- Poskodenie funkcie pecene.

- Niektoré nesteroidné antiflogistika, ako st ibuprofén a naproxén moézu zoslabit’ inhibi¢ny
ucinok kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu dosti¢iek. Pacientom sa ma odporucit’ , aby sa
obratili na svojho lekara, ak maji predpisani kyselinu acetylsalicylovl a planuju uzivat’
nesteroidné antiflogistika (pozri Cast’ 4.5).

- Kyselina acetylsalicylovd mo6ze vyvolat bronchospazmus a navodit’ astmatické zachvaty alebo
iné reakcie precitlivenosti. Rizikovymi faktormi su pritomnost’ astmy, senna nadcha, nosové
polypy alebo chronické respira¢né ochorenie. Toto tiez plati pre pacientov, u ktorych sa objavili
alergické reakcie (napr. kozné reakcie, svrbenie a zihl'avka) po inych substanciach.

- V dosledku inhibi¢ného ucinku na agregaciu trombocytov, ktory méze pretrvavat’ niekol’ko dni
po podani, moze viest’ kyselina acetylsalicylova k zvySeniu krvacavosti pocas a po
chirurgickych zakrokoch (vratane drobnych chirurgickych zakrokov, napr. extrakcia zuba).

- Pri nizkom davkovani kyselina acetylsalicylova znizuje vylucovanie kyseliny mocovej. Toto
moze spustit’ zachvat dny u pacientov s predispoziciou.

- U pacientov s dlhodobym uzivanim nesteroidnych antiflogistik vratane kyseliny
acetylsalicylovej existuje riziko stendzy az obstrukcie ¢riev. Vyskytuje sa CastejsSie u starSich
pacientov. Klinické prejavy mozu zahinat napriklad bolesti brucha, vracanie, gastrointestinalne
krvacanie az po akutne brucho (bud’ s obstrukciou alebo perforaciou) (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia

Lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej sa nemaju pouzivat u deti a dospievajucich

s horuckovitymi alebo nehorti¢kovitymi virusovymi ochoreniami bez konzultacie s lekarom. Pri
niektorych virusovych ochoreniach, najmé chripke typu A, chripke typu B a ov¢ich kiahnach, existuje
riziko Reyovho syndrému, vel'mi zriedkavého, no zivot ohrozujuceho ochorenia, ktoré si vyzaduje
okamzity lekarsky zasah. Riziko sa moze zvysit, ak sa stibezne podava kyselina acetylsalicylova.
Ziadna pri¢inna suvislost’ sa viak nedokazala. Ak sa s tymito ochoreniami vyskytne pretrvavajice
vracanie moze byt znakom Reyovho syndromu.

Informacie o pomocnych liatkach
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Kombinacie vyzadujtce si opatrnost’ pri pouziti:

Metotrexat:
Zvysena hematologicka toxicita metotrexatu (celkovo znizeny rendlny klirens metotrexatu
antiflogistikami a vytesiiovanie metotrexatu z jeho vézby na plazmatické proteiny salicylatmi).

Nesteroidné antiflogistika:

Stubezné podanie (v ten isty deil) niektorych nesteroidnych antiflogistik, ako st ibuprofén a naproxén
moze znizit ireverzibilny ucinok kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu dosticiek. Klinicky vyznam
tychto interakcii nie je zndmy. Liecba niektorymi nesteroidnymi antiflogistikami, ako st ibuprofén
alebo naproxén u pacientov so zvySenym kardiovaskularnym rizikom méze obmedzit’
kardiovaskularnu ochranu kyselinou acetylsalicylovou (pozri ¢ast’ 5.1).

Metamizol:

Ak je metamizol pouzivany stbezne s kyselinou acetylsalicylovou, mdze znizit’ jej iéinok na
agregaciu krvnych dostic¢iek. Pacientom, ktori uzivaju nizke davky kyseliny acetylsalicylovej na
kardioprotektivne ucely, ma byt’ tito kombinécia poddvana s opatrnostou.

Antikoagulancia, trombolytika / iné inhibitory agregacie trombocytov:
Zvysené riziko krvacania.

Nesteroidné antiflogistika so salicylatmi:
V dosledku synergického tucinku je zvySené riziko vzniku vredov a gastrointestinalneho krvacania.

Inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRIs):
V dosledku pravdepodobného synergického ucinku je zvysené riziko krvacania v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu.

Digoxin:
V dosledku znizeného vyluovania oblickami mézu byt zvysené plazmatické koncentracie digoxinu.

Systemové glukokortikoidy, okrem hydrokortizonu pouzivaného ako ndahradna terapia pri Addisonovej
chorobe:

Pocas liecby kortikosteroidmi sa hladiny salicylatov v krvi znizuju, zatial’ ¢o po ukonceni liecby sa
hladiny salicylatov v krvi zvysujl. Je potrebné toto vziat’ do tvahy pri predavkovani salicylatmi.

Subezné uzitie moze zvysit' vyskyt gastrointestinalneho krvacania a vredov.

Kyselina valproova:
Zvysena toxicita kyseliny valproovej v dosledku jej vytesnenia z vizbovych miest proteinov.

Alkohol:
Zvysené poskodenie gastrointestinalnej mukozy a predizeny ¢as krvacania v désledku aditivneho
ucinku kyseliny acetylsalicylovej a alkoholu.

Urikozurikd ako su, benzbromaron, probenecid:
Znizeny urikozuricky u¢inok (kompeticiou rendlnej tubularnej eliminacie kyseliny mocovej).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze negativne ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryofetalny vyvoj.
Udaje z epidemiologickych $tudii naznacuju zvysené riziko potratov a malformaécii po pouziti
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inhibitora syntézy prostaglandinov v skorej faze gravidity. Predpoklada sa, Ze riziko sa zvySuje

s0 zvy$ovanim davky a dizkou lie¢by. Dostupné udaje nepodporuju ziadnu savislost’ medzi uzivanim
kyseliny cetylsalicylovej a zvySenym rizikom potratov. Dostupné epidemiologické udaje o kyseline
acetylsalicylovej tykajice sa malformacii nie su konzistentné, no nemozno vylucit zvysené riziko
gastroschizy. Prospektivna stadia so 14 800 parmi matka-diet’a, ktoré boli vystavené ucinku kyseliny
acetylsalicylovej v skorej faze gravidity (prvy az Stvrty mesiac), nepotvrdila ziadnu suvislost’ so
zvySenym vyskytom malformacii.

Stadie na zvieratach potvrdili reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Nizke davky (do 100 mg/den vratane):
Klinické studie ukazuju, ze davky do 100 mg/den na obmedzené pérodnicke pouzitie, ktoré si
vyzaduju Specializované sledovanie, sa javia ako bezpecné.

Davky nad 100 mg/den az do 500 mg/den:
Nie st dostato¢né klinické skusenosti s pouzitim davok nad 100 mg/deni az do 500 mg/deii. Preto
niz§ie uvedené odporticania pre davky 500 mg/den a vyssie platia aj pre tento rozsah davok.

Davky 500 mg/den a vyssie:

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie lieku ASPIRIN PROTECT 100 sposobit’ oligohydramnion v
désledku fetalnej renalnej dysfunkcie. Tato situdcia sa moze vyskytnit’ kratko po zacati liecby a po jej
ukonéeni je zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady
zzZenia ductus arteriosus, z ktorych vi¢sina ustupila po ukonéeni lie¢by. Preto pocas prvého

a druhého trimestra gravidity sa kyselina acetylsalicylova nema podavat’, pokial’ to nie je jednozna¢ne
nevyhnutné. Ak ASPIRIN PROTECT 100 uziva Zena, ktora sa poktsa otehotniet’ alebo pocas prvého
a druhého trimestra gravidity, davka mé byt ¢o najnizia a dizka lie¢by o najkratsia. Po expozicii
kyselinou acetylsalicylovou pocas niekol’kych dni od 20. tyzdia tehotenstva sa ma zvazit’ predporodné
monitorovanie zamerané na oligohydramnion a z(zenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zZenie ductus arteriosus, liecba liekom ASPIRIN PROTECT 100 sa ma
prerusit’.

V tret’om trimestri gravidity mézZu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

- kardiopulmonalnej toxicite (predéasné zazenie/uzavretie ductus arteriosus a plicna
hypertenzia);

- renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

na konci gravidity vystavit’ matku a novorodenca:

- moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému tGéinku, ktory sa moze vyskytnat
dokonca po vel'mi nizkych dévkach;

- inhibicii kontrakcii maternice, ktord ma za nasledok oneskoreny alebo predizeny porod.

Z tychto dovodov je kyselina acetylsalicylova v davkach vyssich ako 100 mg/den kontraindikovana v
tretom trimestri gravidity (pozri Casti 4.3). Davky do 100 mg/den vratane sa moézu pouZzivat’ len pod
prisnym pdrodnickym dohl'adom.

Dojcenie
Salicylaty a ich metabolity v malych mnoZstvach prestupuji do materského mlieka.

Ked'Ze sa doposial’ po prilezitostnom pouziti nepozorovali neziaduce u€inky na dojcatach, preruSenie
dojcéenia zvyc€ajne nie je nevyhnutné. Pri pravidelnom pouzivani alebo pri pouzivani vysokych davok
je vSak dojcenie potrebné v¢as prerusit’.
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Fertilita

Podra limitovanych dostupnych tidajov z publikécii, z klinickych skuSani na 'ud’och sa nepreukézal
ziadny konzistentny u¢inok kyseliny acetylsalicylovej na poskodenie fertility a neexistuju ziadne
presvedcivé dokazy zo $tadii na zvieratach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
ASPIRIN PROTECT 100 nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Uvedené neziaduce uc¢inky pochadzaju zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh zo vSetkych
pouzivanych liekovych foriem aspirinov a z klinickych skusani s aspirinom ako skasanym liekom.
Vypocet frekvencie je zalozeny len na tidajoch z klinického sktisania ARRIVE (rameno s aspirinom).

Tabul’kovy prehl’ad neziaducich reakecii

Frekvencie neziaducich tcinkov hlasené pri aspirine st zhrnuté v nasledujucej tabulke. Skupiny
frekvencii si definované podl'a nasledujticej konvencie:

casté (>1/100 az <1/10)

menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Neziaduce ucinky zistené iba pocas sledovania po uvedeni lieku na trh a pre ktoré frekvenciu nebolo
mozné odhadnut’, si uvedené v Casti ,,nezname*.

Tabulka 1: NeZiaduce ucinky hlasené v ARRIVE* alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na

trh u pacientov liecenych ASPIRINOM PROTECT 100

Trieda organovych |Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy krvi a Anémia z Hemoragicka Hemolyza °
lymfatického nedostatku Zeleza?® |anémia 2 Hemolyticka
systému anémia °
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Anafylakticka Anafylakticky
systému Precitlivenost' na | reakcia Sok
liek
Alergicky edém a
angioedém
Poruchy nervového |Zavrat Krvécanie do
systému mozgu a
vnutrolebecné
krvacanie °
Poruchy ucha a Tinitus
labyrintu
Poruchy srdca a Tazkosti s
srdcovej ¢innosti dychanim a
srdcom ¢
Poruchy ciev Haematom Krvacanie Perioperacné
Krvécanie do svalov | krvacanie
Poruchy dychacej Epistaxa Kongescia nosa Respiraéné
sustavy, hrudnika a |Rinitida ochorenie
mediastina vyvolané
aspirinom
Poruchy Dyspepsia Krvacanie z d’asna |Perforacia Stenoza az
gastrointestinalneho Gastrointestinalna | gastrointestinalneho |obstrukcia
traktu erozia a vred vredu Criev
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Gastrointestinalne
a abdominalne
bolesti
Gastrointestinalny
zapal
Gastrointestinalne
krvacanie °
Poruchy pecene a Porucha funkcie | Zvysené pecenové
zl€ovych ciest pecene transaminazy
Poruchy koze a Vyrazka Urtikaria
podkozného tkaniva |Pruritus
Poruchy obliciek a | Urogenitalne Porucha funkcie
mocovych ciest krvacanie obliciek ©
Akttne zlyhanie
obliciek °
Urazy, otravy a Pozri Cast’ 4.9
komplikacie Predavkovanie
lie¢ebného postupu

* ARRIVE je klinické skusanie sponzorované spolo¢nost'ou Bayer s 6270 pacientmi v ramene s
aspirinom 100 mg a 6276 pacientmi v skupine s placebom. Median trvania expozicie aspirinu bol 5,0
roka s rozsahom 0 az 7 rokov.

2V kontexte krvacania

bV kontexte zdvaznych foriem deficitu gluk6za-6-fosfat-dehydrogenazy (G6PD)

°LT / pripady umrtia boli hldsené pri kyseline acetylsalicylovej a placebe s rovnakou frekvenciou,
<0,1%

4V kontexte zavaznych alergickych reakcii

¢ U pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek alebo kardiovaskularnej cirkulacie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Toxicita salicylatov (>100 mg/kg/den pocas 2 dni moze vyvolat toxicitu) moze vyustit’ do
chronického, terapeuticky ziskaného predavkovania a do potencialne zivot ohrozujucej akutnej
intoxikacie (predavkovania), ktora zahfia pripady nahodného pozitia u deti az po nahodné
predavkovanie.

Chronické otrava salicylatmi moze byt nebezpecna, najmaé v pripadoch, ak st znaky a priznaky otravy
nespecifické. Mierna chronicka intoxikacia salicylatmi alebo salicylizmus sa zvy¢ajne vyskytuje len
po opakovanom pouzivani vel'kych davok. Symptomy zahinaju zavrat, vertigo, tinitus, hluchotu,
potenie, nauzeu a vracanie, bolest’ hlavy a zmédtenost’ a mozno ich zmiernit’ znizenim davkovania.
Tinitus sa m6ze objavit’ pri plazmatickych koncentraciach od 150 do 300 mikrogramov/ml.
ZavaznejSie neZiaduce udalosti sa prejavuju pri koncentraciach nad 300 mikrogramov/ml.

Zakladnym priznakom akutnej intoxikacie je zavazna porucha acidobazickej rovnovahy, ktora sa
modze vekom a zavaznostou intoxikacie menit’. Najéastejsie sa u deti vyskytuje metabolicka acidoza.
Zavaznost’ otravy nemozno odhadnut’ podl'a samotnej plazmatickej koncentracie. Absorpciu kyseliny
acetylsalicylovej mozno oddialit’ spomalenim vyprazdnovania zaludka, tvorbou zrazenin v zaludku
alebo dosledkom pozZitia gastrorezistentnych preparatov. Manazment intoxikacie kyselinou
acetylsalicylovou sa riadi jej zavaznostou, stupitom a klinickymi priznakmi a je v stlade so
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Standardnymi postupmi manazmentu otrav. Hlavnymi opatreniami maju byt zrychlenie vylucovania
lieku ako i Gprava elektrolytov a acibobazickej rovnovahy.

V dosledku zlozitosti patofyziologickych ucinkov otrav salicylatmi mozu znaky a symptomy/zistené

nalezy zahfnat’:

Znaky a symptémy

Zistené nalezy

Terapeutické opatrenia

Mierna az stredne zavazna
intoxikacia

Vyplach zaludka, opakované
podévania aktivneho uhlia,
forsirovand alkalicka diuréza

Tachypnoe, hyperventilacia,
respiracna alkaldza

Alkaliémia, alkaldria

Manazment tekutin a
elektrolytov

Diaforéza

Nauzea, vracanie

Stredne zavazna az zavazina
intoxikacia

Vyplach zaludka, opakované
podavania aktivneho uhlia,
forsirovana alkalicka diuréza,
Vv zavaznych pripadoch
hemodialyza

Respiracna alkaloza
s kompenzacnou metabolickou
acidézou

Acidémia, acidtria

Manazment tekutin a
elektrolytov

Hyperpyrexia

Manazment tekutin
a elektrolytov

Dychacie: v rozsahu od
hyperventilacie, nekardiogénneho
edému pluc az zastavenia dychania,
asfyxia

Kardiovaskuléarne: v rozsahu od
dysrytmii, hypotenzie az zastavenie
srdca

napr. zmeny krvného tlaku,
zmeny EKG

Strata tekutin a elektrolytov:
dehydratacia, oligtiria az renalne
zlyhanie

napr. hypokaliémia,
hypernatriémia,
hyponatriémia, zmenena
funkcia obliciek

Manazment tekutin a
elektrolytov

Naru$eny metabolizmus glukézy,
ketoza

Hyperglykémia,
hypoglykémia (najma u deti)
Zvysené hladiny keténov

Tinitus, hluchota

Gastrointestinalne: GI krvacanie

Hematologické: v rozsahu od
inhibicie trombocytov po
koagulopatiu

napr. predizenie PT,
hypoprotrombinémia

Neurologické: toxicka
encefalopatia a depresia CNS s
prejavmi v rozsahu od letargie,
zmétenosti az komy a zachvaty
kféov
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotikd; antiagregancia okrem heparinu;
kyselina acetylsalicylova.
ATC kod: BOIACO06

Kyselina acetylsalicylova, stcast’ skupiny salicylatov, patri do liekovej kategorie kyslych
nesteroidnych analgetik/antiflogistik. Kyselina acetylsalicylova, ako ester kyseliny salicylovej, ma
analgetické, antipyretické a protizapalové vlastnosti. Zakladnym mechanizmom ucinku je inhibicia
cyklooxygendzy, a tym znizenie tvorby prostanoidov prostaglandinu E», prostaglandinu I, a
tromboxanu As.

Kyselina acetylsalicylova ma vyrazny a ireverzibilny inhibi¢ny ucinok na agregaciu trombocytov.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ ¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dosticiek, ked’ sa podavaju sibezne.

V jednej stadii, ked’ sa jednotliva davka 400 mg ibuprofénu podala bud’ 8 hodin pred podanim
kyseliny acetylsalicylovej na okamzité uvolnenie (81 mg) alebo do 30 minut po jej podani, doslo

k zniZzenému uc¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo k agregacii trombocytov.
Limitacie tychto udajov a neistoty extrapolacie udajov ex vivo na klinicku situaciu vSak znamenaju, ze
nemozno urobit’ ziadne jednoznacné zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a ziadny klinicky
vyznamny U¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu.

Kyselina acetylsalicylova v peroralnych davkach, vac¢sinou 0,3 az 1,0 g, sa pouziva na zmiernenie
bolesti a na zniZenie teploty a zmiernenie bolesti klbov a svalov pri menej zavaznych horackovych
stavoch, ako je prechladnutie alebo chripka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa kyselina acetylsalicylova rychlo a takmer Gplne absorbuje
z gastrointenstinalneho traktu. Kyselina acetylsalicylova sa premiefa na svoj hlavny metabolit,
kyselinu salicylovi v priebehu absorpcie a po absorpcii.

Vd'aka acidorezistentnému principu liekovej formy ASPIRIN PROTECT gastrorezistentna tableta,
kyselina acetylsalicylova nie je uvol'nena v zaltdku ale v alkalickom prostredi ¢reva. Preto je Crax
kyseliny acetylsalicylovej dosiahnuta 2-7 hodin po podani gastrorezistentnych tabliet, t.j. oneskorena
Vv porovnani s tabletami s okamzitym uvolfiovanim.

Stibezné pozitie jedla vedie k oneskorenej ale iplnej absorpcii kyseliny acetylsalicylovej, ¢o znamena,
ze jedlo ovplyvnuje rychlost’, ale nie rozsah jej absorpcie. Vzhl'adom k mechanickému vzt'ahu medzi
celkovou plazmatickou expoziciou kyseliny acetylsalicylovej a jej inhibi¢nym uc¢inkom na agregaciu
dostic¢iek, oneskorenie absorpcie pri gastrorezistentnych tabletach aspirinu nie je povazované za
vyznamné pre dlhodobu terapiu nizkymi davkami Aspirinu, za u¢elom dosiahnutia dostatocne;
inhibicie agregacie dosticiek. Aby sa vSak zaistil prospesny gastrorezistentny charakter liekovej
formy, tableta sa ma uzivat’ prednostne (30 minut alebo viac) pred jedlom s dostatoénym mnozstvom
tekutiny (pozri Cast’ 4.2).

Gastrorezistentny obal tablety oneskoruje uvol'fiovanie a absorpciu kyseliny acetylsalicylovej. Tym je
chranena sliznica zalidka, ¢o je prospesné pri dlhodobom pouZivani.
Rektalna absorpcia je pomala a neuplna.
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Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je u I'udi zavisla od koncentracie. Hlasili sa hodnoty v rozsahu od 49 %
az nad 70 % (kyselina acetylsalicylova) a 66 % az 98 % (kyselina salicylova).

Kyselina salicylova sa detekovala v cerebrospinélnej tekutine a synovialnej tekutine po poziti kyseliny
acetylsalicylovej. Kyselina salicylova prechddza do materského mlieka a prestupuje placentou.

Biotransformacia

Vychodiskové liecivo, kyselina acetylsalicylova sa premieiia na hlavny metabolit, kyselinu salicylovi.
Acetylova skupina kyseliny acetylsalicylovej podstupuje Ciastkové hydrolytické Stiepenie uz pocas jej
prestupu ¢revnou sliznicou, ale tento proces prebieha hlavne v peceni. Hlavny metabolit, kyselina
salicylova sa v prevaznej miere eliminuje metabolizaciou v peceni. Jej metabolity zahfnaju kyselinu
salicylurovt, salicylfenolglukuronid, salicylacylglukuronid, kyselinu gentisovl a kyselinu gestisurovi.

Elimin4cia

Kinetika elimindcie kyseliny salicylovej zavisi od davky, pretoZe jej metabolizmus je limitovany
kapacitou peCenovych enzymov. Pol¢as eliminacie sa preto pohybuje medzi 2 az 3 hodinami po
nizkych davkach, az do priblizne 15 hodin po vysokych davkach. Kyselina salicylova a jej metabolity
sa vylucujt predovsetkym oblickami. Dostupné udaje o farmakokinetike kyseliny acetylsalicylovej
nenaznacuju klinicky vyznamny odklon od timernosti v davke v rozsahu davky od 100 mg do 500 mg.

Test biologickej dostupnosti vykonany v 1996, do ktorého bolo zaradenych 24 jedincov ukazal
nasledovné vysledky z hl'adiska hodnoét kyseliny acetylsalicylovej a kyseliny salicylovej pre ASPIRIN
PROTECT 100 v porovnani s referencnym liekom:

Hodnoty kyseliny
acetylsalicylovej

Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) V ug/ml 0,56 (1,84)
Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) V h* 4,0 (2,0-6,0)
Krivka koncentracie plochy pod krivkou/¢as (AUC) v ug X h/ml 0,70 (1,46)
Hodnoty kyseliny salicylovej
Maximalna plazmatickéd koncentracia (Cmax) vV png/ml 3,14 (1,26)
Cas dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) V h* 4,8 (2,5-12,0)
Krivka koncentracie plochy pod krivkou/¢as (AUC) v ug X h/ml 13,87 (1,26)

Hodnoty st $pecifikované ako geometrické priemery (smerodajna odchylka)
* Hodnoty su Specifikované ako median (rozptyl)

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Chronicka toxicita/subchronicka toxicita

V dosledku mechanizmu uc¢inku ma kyselina acetylsalicylova a jej metabolit kyselina salicylova
lokalny u¢inok poskodzujuci tkaniva a drazdivy Gc¢inok na sliznice. Uz terapeutické davky mézu
spdsobit’ vznik vredov a krvacanie do gastrointestinalneho traktu. Chronické pouzivanie méze preto
vyvolat’ anémiu (anémiu v dosledku deficitu zeleza).

Ak sa uz v gastrointestinalnom trakte vyskytuji vredy, je riziko nebezpecného krvacania v dosledku
znizeného potencidlu koagulacie krvi vyvolaného kyselinou acetylsalicylovou. Okrem tychto
neziaducich ucinkov sa v pokusoch na zvieratach po akutnom podani a chronickom podavani
vysokych davok zistilo poSkodenie obliciek.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Kyselina acetylsalicylova sa detailne testovala in vitro a in vivo z hl'adiska jej mutagénneho
potencialu. Poskytnuté celkové nalezy neodhalili Ziadne dokazy mutagénneho ucinku. Dlhodobé
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studie s kyselinou acetylsalicylovou na mysiach a potkanoch nedokazali ziadny dokaz nezavislého
karcinogénneho potencialu kyseliny acetylsalicylove;.

Reprodukéna toxicita

Po salicylatoch boli zistené teratogénne ucinky u mnohych druhov zvierat. Po prenatdlnom vystaveni
ucéinku sa opisala porucha implantacie, embryotoxické a fetotoxické tc¢inky a porucha schopnosti
ucenia mladat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Praskova celuloza, kukuriény skrob, kopolymér C kyseliny metakrylovej, laurylsulfat sodny,
polysorbat 80, mastenec, trietylcitrat.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/bezfarebny priechl'adny PP blister alebo Al/biely nepriehladny PP papierova Skatul’ka, pisomna
informdcia pre pouzivatela.

Obsah balenia: 20, 50 a 100 gastrorezistentnych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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